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ARAfiTIRMA YAZISI

G enetik, epigenetik ve çevre faktörlerinin tümünün  yaşlanma

süreci ile yak›n ilişkili olduklar› gösterilmiştir (1). Yap›lan pek

çok anatomik çal›şma, yaşlanman›n  gerek beyaz gerekse de gri

cevherde morfolojik değişikliklerle seyrettiğini göstermektedir (2,3). 

Görüntüleme metodlar› da yaşlanman›n seyri, eşlik eden makro ve

mikro boyuttaki yap›sal  değişikliklerin tespiti amac›yla s›kl›kla kulla-

n›lmaktad›r. Beyin omur ilik s›v› (BOS) mesafesinde art›ş, bazal gang-

lionlarda ve beyaz cevherde hiperintensiteler, kortikal sulkuslarda be-

yin atrofisi ile birlikte genişleme, globus pallidus ve putamende demir

birikimi ile birlikte izlenen hipointensiteler de dahil olmak üzere, beyin

dokusunda yaşlanman›n doğal seyrinde ortaya ç›kan makro değişiklik-

ler manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile ayr›nt›l› bir biçimde

gösterilmiştir, ancak mikro değişikliklerin saptanmas› konvansiyonel

MRG tekniği ile mümkün olmamaktad›r (4,5). 

Eko planar difüzyon ağ›rl›kl› görüntüleme (DAG), makroskopik ana-

tomiyi mükemmel gösteren konvansiyonel MRG ile tespit edilemeyen

pek çok bilgiyi sunmaktad›r (6,7). DAG, kuvvetli manyetik alan gradi-

entleri ile hasta hareketinden minimum etkilenen, su moleküllerinin

mikroskopik translasyonel (Brownian) hareketlerindeki değişikliklerin

yans›t›lmas›nda son derece hassas yeni bir MRG tekniğidir (8).

Yaşlanman›n otopsi serilerinde, subkortikal beyaz cevherde myelini-

ze fibrillerde azalma ile seyrettiği belirtilmiştir (9). 

Çal›şmam›zda, yaşlanma sürecinde, konvansiyonel MRG ile normal

olarak izlenen beyin dokusundaki mikroskopik değişikliklerin saptan-

mas›nda, ADC değeri ad› verilen su difüzyonu değerinin matematiksel

ölçümünün kullan›labilirliği araşt›r›lm›şt›r. 

Gereç ve yöntem
MRG ve DAG tetkikleri normal olarak tespit edilen (say›s› üçden az

ve üç mm’den küçük hiperintens noktasal alanlar› olan yaşl› hastalar da

dahil olmak üzere) 45 hasta 1,5 T (Infinion, Philips Medikal Sistemle-

ri, Cleveland, ABD) cihaz› ile kafa sarmal› kullan›larak değerlendiril-

di. 

Hastalar,  (0-9) yaş, (10-19) yaş, (20-29) yaş, (30-39) yaş, (40-49)

yaş, (50-59) yaş, (60-69) yaş, (70-79) yaş aral›klar› esas al›narak sekiz

alt gruba ayr›ld›.

DAG öncesi elde olunan, T1A sekans› (500/10; TR msn/TE msn) ve

T2A FSE sekans› (4463/125; TR msn/TE msn) transvers planda, kesit
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AMAÇ
Çal›flmam›zda, MRG ile normal görünümlü beyaz
ve gri cevherde, yafllanma ile beyin dokusunda iz-
lenen mikroskopik de¤iflikliklerin, su difüzyonu de-
¤erinin matematiksel ölçümü olan ADC de¤eri (ap-
parent diffusion coefficient= görünürdeki difüzyon
katsay›s›) ile saptanabilirli¤i araflt›r›lm›flt›r. 

GEREÇ VE YÖNTEM
MRG ve difüzyon a¤›rl›kl› tetkikleri do¤al olan, de-
kadlara göre sekiz alt gruba ayr›lan 45 hastan›n,
"trace" a¤›rl›kl› ADC haritalar› kullan›larak, frontal
ve oksipital beyaz cevherden ve talamustan ADC
de¤erleri elde olundu. Elde olunan ADC de¤erleri-
nin  artan hasta yafl› ile istatistiksel fark gösterip
göstermedi¤i araflt›r›ld›.

BULGULAR
ADC ortalama de¤eri frontal beyaz cevherde
0.753±0.054 x 10-3 mm2/sn, okspital beyaz cevherde
0.673±0.085 x 10-3 mm2/sn, talamusta 0.763±0.063
x 10-3 mm2/sn olarak saptanm›flt›r. Frontal ve oksi-
pital beyaz cevherde yaflla birlikte ADC de¤erlerin-
de istatistiksel olarak anlaml› art›fl saptanm›fl ol-
makla birlikte, talamusta yaflla ADC de¤erlerinde
saptanan art›fl istatistiksel olarak farkl›l›k olufltur-
mamaktad›r.

SONUÇ
‹lerleyen yaflla birlikte, MRG ile normal olarak sap-
tanan beyaz cevherde, difüzyon a¤›rl›kl› seriler ile
su difüzyonunda art›fl saptanm›fl olup, bu veri yafl-
lanman›n getirdi¤i yap›sal de¤iflikli¤in yans›mas›
olarak düflünülmüfltür. 
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s›ndaki ilişki Spearman korelasyon

testi ile araşt›r›ld›. 

Bulgular
Hasta grubumuz toplam 45 hasta-

dan (2-72 yaş) oluşmakta olup, ortala-

ma hasta yaş› 38.91±17.78 y›l olarak

tespit edildi. Frontal ve oksipital be-

yaz cevher ve talamus için ortalama

ADC değerleri Tablo 1’de gösteril-

miştir. Ayr›ca her bir yaş grubu için

frontal ve oksipital beyaz cevherden

elde olunan ortalama ADC değerleri

Tablo 2 ve 3’de belirtilmiştir. 

Her bir noktadan elde edilen ADC

değerlerinin yaşla pozitif korelasyon

gösterdiği saptanm›şt›r. Saptanan bu

pozitif korelasyon, frontal ve oksipital

beyaz cevherde istatistiksel olarak an-

laml› olarak saptan›rken, talamusta bu

fark istatistiksel olarak anlaml› olarak

saptanmad› (r=0.297 p=0.048,

r=0.317 p=0.034, r=0.118 p=0.441 s›-

ras›yla). 

Tart›flma
DAG, öncelikli olarak santral sinir

sisteminde erken serebral iskemi,

multipl skleroz, gliom, beyin apsesi

ay›r›c› tan›s›nda kullan›ld›ğ› gibi, be-

nign-malign karaciğer kitlelerinin, ab-

dominal kistik kitlelerin ay›r›c› tan›-

s›nda ve kemik iliği değerlendirilme-

sinde de kullan›lmaktad›r (12-17).

DAG, elde olunma süresindeki h›z ve

uygulama kolayl›ğ› nedeniyle akut en-

farkt tan›s› başta olmak üzere pek çok

araşt›rma merkezinde rutin beyin in-

celemesinin bir parças› haline gelmiş-

tir (4).

İnsan beyninde su moleküllerinin

difüzyonu doku mikroçevresi ile s›n›r-

land›r›lm›şt›r. Difüzyondaki art›ş,

azalm›ş k›s›tlamadan ya da artm›ş su

içeriğinden kaynaklanabilir. Yaşlan-

ma sürecindeki beyin mikroçevresi

Huttenlocher ve ark. taraf›ndan araşt›-

r›lm›ş ve sinaptik dansitede 16-72

yaşlar› aras›nda belirgin değişiklik iz-

lenmemiş olup, 72 yaş sonras›nda si-

naptik dansitede azalma saptanm›şt›r

(18). Bu değişikliğin, su molekülleri-

nin k›s›tlanmas›nda azalmaya ve art-

m›ş difüzyona neden olabileceği dü-

şünülmektedir (4, 18). 

DAG, su moleküllerinin mikrosko-

pik hareketlerine hassas olup, difüz-

yon derecesindeki değişiklikler, su

moleküllerinin mikroskopik çevredeki

difüzyon derecesindeki değişiklikleri

yans›tmaktad›r (4). Beyinde difüzyon

özelliklerinin gerek yap›sal (fibril or-

yantasyonu) gerekse de dinamik doku

özelliklerini (enerji metabolizmas›)

yans›tt›ğ› bildirilmektedir (19).

DAG ile normal görünümlü beyinde

yaşlanma ile ortaya ç›kan değişiklik-

lerin araşt›r›lmas› yaşlanma sürecinin

kal›nl›ğ› 5 mm, “intersection gap” 1

mm,  “field of view” (FOV) 22x22

cm, ve matriks 256x256 mm ile 20

kesitte elde olundu. 

DAG, eko-planar MRG ile, b değer-

leri 0 ve 1000 sec/mm2, TR/TE,

7216/122.8; sapma aç›s› 90°; FOV

24x24 cm; matriks boyutu 128x128

mm, kesit kal›nl›ğ› 5 mm, ve "intersli-

ce gap”  2.5 mm olmak üzere 43 sani-

yede 20-24 aksiyel kesit kullan›larak

elde olundu. ADC değeri, "trace"

ağ›rl›kl› ADC haritalar›n›n üzerinden,

her bir hasta için ayn› alan ve her bir

hemisfer için simetrik alan seçimine

dikkat edilerek ortalama 22±5 mm2

alandan  yap›lan ölçümlerle elde olun-

du (Resim). 

Çal›şmam›zda, örnekleme alan› ola-

rak, ilerleyen yaşla belirgin hacimsel

değişikliğin olduğu yap›lan çal›şma-

larla saptanan frontal  lob ve son y›l-

larda frontal lobla k›yasland›ğ›nda da-

ha az olmakla birlikte hacim kayb›

tespit edilen oksipital lob seçildi (10,

11). 

Ayr›ca gri cevher değerlendirilmesi

için, lokalizasyon kolayl›ğ› aç›s›ndan

talamustan örnekleme yap›ld›. Çal›ş-

mam›zda,  herbir hasta için sağ ve sol

tarafta olmak üzere frontal beyaz cev-

herde, oksipital beyaz cevherde ve ta-

lamusta olmak üzere hastan›n yaş›n-

dan habersiz bir radyolog taraf›ndan

toplam alt› ölçüm yap›ld›. Dekatlara

göre 8 alt gruba ayr›lan 45 hastan›n,

yaş ile ortalama ADC değerleri ara-

Tablo 1. Normal görünümlü beyaz  ve gri cevherden elde olunan ortalama ADC de¤erleri
ve da¤›l›m aral›¤› (ADC=mm2/sn x10-3)

Ölçüm yeri ADC de¤eri      ADC da¤›l›m aral›¤›        
r ve p de¤eri 

Frontal beyaz cevher 0.753±0.054                        0.736–0.769
r=0.297 p=0.048

Oksipital beyaz cevher 0.673±0.085                        0.647–0.699
r=0.317 p=0.034

Talamus 0.763±0.063                      0.743–0.782
r=0.118 p=0.441

Resim. DAG  ADC haritas›nda
frontal beyaz cevherde 15 yafl›ndaki
hastaya ait  ADC de¤eri.
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anlaş›lmas›nda önem taş›maktad›r.

Araşt›rmac›lar, matüre olan beyinde

difüzyonun yaş bağ›ml› olduğunu be-

lirtmişlerdir (4). Yaş bağ›ml› normal

difüzyon değerlerinin bilinmesi, hi-

pertansif ensefalopati, obstrüktif ense-

falopati gibi difüz değişikliklerin de-

ğerlendirilmesinde  önem kazanmak-

tad›r.

Günümüzde yaşlanma sürecinin

beynin mikroçevresine hassas olan in-

koherent su hareketlerine duyarl› bir

tetkik olan DAG ile değerlendirildiği

pek çok çal›şma yap›lmaktad›r

(1,4,19). Gideon ve ark. tek yönlü gra-

dyent kullanarak elde ettikleri beyaz

cevher ADC değerleri ile yaşlanma

aras›nda anlaml› korelasyon saptam›ş

olmakla birlikte, difüzyonunun ani-

zotropik (fibril oryantasyonuna bağl›

olarak difüzyon derecesi değişebil-

mekte) olduğu göz önünde bulunduru-

larak, çal›şmam›zda X,Y ve Z eksen-

lerindeki üç gradyentin ortalamas›

al›nmas› esas›na dayanan ve yüksek

kalitede otomatik ADC haritalar› da

bulunan "trace" difüzyon kullan›lm›ş-

t›r (20). Ayr›ca Nusbaum ve ark. be-

yaz cevher gibi organize mikroçevresi

olan dokular›n anizotropik difüzyo-

nun kantitatif ölçümünü sağlayan, re-

latif anizotropi difüzyon tensor görün-

tüleme kullanarak, ilerleyen yaş ile re-

latif anizotropik değişiklikleri araşt›r-

m›şlard›r, bu yöntemle suyun difüz-

yon yolu ile iletimi efektif difüzyon

tensoru D ile karakterize edilmekte,

D’nin anizotropik k›s›m›n›n magnitü-

dü olarak tan›mlanan relatif anizotropi

de yaşlanma ile beyaz cevherde azal-

ma göstermektedir (1). Chun ve ark.

yapt›klar› çal›şmada ise, periventrikü-

ler beyaz cevherle k›yasland›ğ›nda,

tüm beynin ortalama difüzyon katsa-

y›s›nda yaşla daha zay›f bir korelas-

yon gösterdiğini saptam›şt›rlar (4).

Diğer bir çal›şmada, 60 yaş üstü has-

talar›n beyaz cevher ADC değerleri-

nin, 60 yaş alt›ndaki hastalara göre

belirgin yüksek olduğu saptanm›şt›r

(9). Çal›şmam›zda ise, beyaz ve gri

cevherde ilerleyen yaşla saptanan

ADC değerlerindeki art›ş›n sadece be-

yaz cevherde istatistiksel olarak an-

laml› farkl›l›k yaratt›ğ› saptanm›şt›r.

İnsan beyninde subkortikal beyaz

cevherde, çoğu akson myelinizedir,

aksonlar›n etraf›ndaki membranlar›n

ve çevreleyen myelin k›l›f›n beyaz

cevher difüzyonuna bariyer teşkil etti-

ği düşünülmektedir (9). İlerleyen yaş-

la, perivasküler mesafelerde ve suba-

raknoid mesafede boyut art›ş›n›n ol-

duğu kadar damar cidarlar›ndaki in-

celmenin sonucu olan kan beyin bari-

yerindeki gecici kaçaklar›n da serbest

su difüzyonunun ve ADC değerlerinin

art›ş nedenlerini oluşturduğu düşünül-

mektedir (21). Araşt›rmalarda 50 yaşa

kadar  myelin k›l›f yap›s›nda belirgin

değişiklik saptanmazken, ileri yaşlar-

da %10-15’lik bir kay›p tespit edil-

mekte, bu nedenle yaşla artan difüz-

yon, aksonlar›n yap›s›ndaki ve miye-

lin k›l›flar›ndaki azalmaya da bağlan-

maktad›r (17). Talamusta, ilerleyen

yaşla saptanan beyaz cevhere k›yasla

daha az oranda izlenen su difüzyo-

nundaki art›ş ise hem talamusta yer

alan beyaz cevher yollar›n›n varl›ğ›na

hem de talamusun nöron, myelinize

akson yan›nda dendiritler de dahil ol-

Tablo 2. Frontal beyaz cevherden elde
edilen ortalama ADC de¤erlerinin yafl
gruplar›na göre da¤›l›m›

Yafl aral›¤› ADC de¤eri 
(mm2/sn x10-3)

<10 0.705±0.032
10-19 0.738±0.31
20-29 0.721±0.038
30-39 0.763±0.049
40-49 0.748±0.041
50-59 0.774±0.042
60-69 0.759±0.061
70-79 0.840±0.16

Tablo 3. Oksipital  beyaz cevherden elde
edilen ortalama ADC de¤erlerinin yafl
gruplar›na göre da¤›l›m›

Yafl aral›¤› ADC de¤eri
(mm2/sn x10-3)

<10 0.624±0.112
10-19 0.618±0.12
20-29 0.643±0.049
30-39 0.669±0.06
40-49 0.656±0.05
50-59 0.678±0.05
60-69 0.788±0.09
70-79 0.874±0.24

mak üzere kompleks bir histolojik

yap›ya sahip olmas› ile aç›klanabilir

(9). 

Yaşlanma ile birlikte, beyaz cevher

total hacminde azalman›n ortaya ç›k-

t›ğ› otopsi ve MRG sonuçlar› ile bilin-

mektedir (1). MRG kesitlerinde beyaz

cevher hiperintensitelerinin beyaz

cevher volüm kayb›n›n işaretçisi ol-

mad›ğ› da tespit edilmiştir. Bu neden-

le, yaşlanma ile birlikte MRG’lerde

izlenen intensite değişikliklerin hari-

cinde difüz bir değişikliği düşündür-

mektedir (1). Çal›şmam›zda, elde edi-

len beyaz cevherde ADC değerlerin-

deki yaşla orant›l› art›ş da, bu verileri

destekler biçimde, bu alanlar›n MRG

ile doğal olarak saptanmas›na rağ-

men, yaşlanma ile ortaya ç›kan, yay-

g›n ancak mikroskopik düzeyde süre-

giden  değişikliğin varl›ğ›na işaret et-

mektedir.
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THE EFFECT OF AGING ON THE APPARENT DIFFUSION COEFFICIENT OF NORMAL
APPEARING WHITE AND GRAY MATTER

PURPOSE: To test if the apparent diffusion coefficient (ADC) values reflect the
ultrastructural changes of normal appearing white and gray  matter with advancing
age. 

MATERIALS AND METHODS: We selected 45 patients with normal MRI and DW
imaging findings. DW and MRI imaging was performed and for each patient the
average ADC on trace images of the frontal and occipital white matter and the
thalamus were compared with increasing patient age.

RESULTS: The average ADC value was 0.753±0.054 x 10-3 mm2/sec in frontal white
matter, 0.673±0.085 x 10-3 mm2/sec in occipital white matter, and 0.763±0.063 x 10-3

mm2/sec in the thalamus. For white matter, ADC values increased with advancing
age. Although ADC tended to increase with age, comparison of individual thalamic
ADC and patient ages did not reach statistical significance. 

CONCLUSION: Advancing age is associated with a small but statistically significant
increase of water diffusibility in human white matter. This increase may reflect mild
structural changes with normal aging.
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